WO 2005/007210 



PCT/EP2004/007344 



Die Erfindung betrifft ein biokompatibles Blockcopolymer, 
enthaltend das Polykondensationsprodukt eines Diols und 
einer weiteren Komponente ausgewShlt aus der Gruppe von 
des gleichen Diol, einem a, a>-Dihydroxy-pol yes ter oder 
5 einem a,a>-Dihydroxy-polyether. Ausserdem betrifft die 
Erfindung neben den tlblichen Anwendungen von Polyurethanen 
ein medizinisches Implantat, enthaltend das 

Blockcopolymer, die Verwendung des Blockcopolymers zur 
Hersteilung eines medizinischen Implantats, sowie ein Diol 
10 und das Verfahren zur Hersteilung desselben. Soweit der 
Ausdruck Med'izin verwendet wird, wird darunter sowohl 
Human- als auch Veterinftrmedizin verstanden. 

Die Zahl der in der Praxis eingesetzten biokompatiblen 
Polymere ' ftir medizinische Implantate ist Uberraschend 

15 klein. Dies ist, ausser auf das Problem der 
VertrSglichkeit, einerseits auf die hohen technischen 
Anforderungen bezUglich mechanischer Festigkeit, 
Sterilisierbarkeit, biologischer Abbaubarkeit und 
andererseits auf die Vielzahl verschiedener 

20 administrativer Vorschrif ten in den einzelnen LSndern 
zurtickzuf tthren . Gerade die biologische Abbaubarkeit eines 
solchen Polymers stellt' immense Anforderungen, da die 
gewttnschte Abbaubarkeitsrate von der Verwendung stark 
abhangig ist. 

25 Aus EP 0 196 48 6 ist ein biokompatibles Blockcopolymer 
bekannt, das als medizinisches Implantat verwendet werden 
kann. Dieses Blockcopolymer weist eine kristalline und 
eine amorphe Komponente auf. Die Abbaubarkeit dieser 
Blockcopolymere ist jedoch nicht fur alle Anwendungen 

30 rasch genug. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines 
neuen Polymers mit schnellerer Abbaubarkeit und nicht 
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wesentlich verSnderten biologischen Eigenschaften. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung 1st es ausserdem, ein 
Polymer bereitzustellen, das ausserhalb des Kttrpers gut 
abbaubar 1st. 

5 Diese Aufgabe wird durch das Blockcopolymer nach Anspruch 
1 gelttst. Bevorzugte Ausf tihrungsf ormen der Erfindung sind 
in den AnsprUchen 2-18 und in der Beschreibung 
beschrieben. 

Es wurde f estgestellt, dass das biokompatible 

10 Blockcopolymer und das Diol eine ausgesprochen gute 
Biokompatibilitat aufweisen. Ausserdem kann durch den 
Einbau der Glycolid- Oder Diglycolid-Einheiten die 
hydrolyrische und biologische Abbaubarkeitsrate des 
erfindungsgemSssen biokomplatiblen Blockcopolymers und des 

15 Diols gesteuert werden. Die Abbaubarkeit des 
erfindungsgemSssen Blockcopolymers ausserhalb des KOrpers 
kann nebst dem Einbau von Glycolid- oder Diglycolid- 
Einheiten durch (L, L) -Dilactid, (D, D) -Dilactid, (D, L) - 
Dilactid oder Mischungen davon erhOht werden. Da das Diol 

20 aus a- und/oder p-Hydroxyalkanoaten aufgebaut ist, werden 
beim Abbau dessen toxikologisch unbedenkliche Metaboliten 
gebildet. Intermedin werden feste Partikel gebildet, die 
relativ klein sind und mittels Phagozytose aus dem KOrper 
eliminiert werden. Die Gr6sse der wasserunl&slichen 

25 Partikel wird durch den Einbau der Diglycolid- oder 
Glycolideinheiten reduziert, wodurch die Phagocytose der 
Partikel erleichtert und beschleunigt wird. Anwendungen im 
nichtmedizinischen Bereich sind beispielsweise Ver- 
packungsmaterialien und Baumaterial. 

30 Durch den Einbau des Diols in die erfindungsgemSssen 
Blockcopolymere ist es m5glich die Abbaurate der 
kristallinen Komponente zu beeinf lussen. Die Abbaubarkeit 
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im KGrper wird nur durch den Einbau der Glycolid- oder 
DigycolidHEinheiten gesteuert. Mithin ist es m&glich, die 
Abbaubarkeit solcher Blockcopolymere ttber die kristalline 
Komponente alleine, die amorphe Komponente alleine oder 
5 beide Komponenten zusammen zu steuern. 

Das erfindungsgemSsse Blockcopolymer ist erhaitlich durch 
lineare Polykondensation eines Diols mit einer weiteren 
Komponente ausgewahlt aus der Gruppe des gleichen Diols , 
einem a,a>-Dihydroxypolyester oder einem a,co- 
10 Dihydroxypolyether in Anwesenheit von Diisocyanat, 
DisSurehalogenid oder Phos^en. Durch die Verknttpfung 
dieser Komponenten werden mit Diisocyanat Polyurethane, 
mit DisSurehalogenid Polyester und mit Phosgen 
Polycarbonate erhalten. 

15 Das Diol (1) ist erhaitlich durch Transesterif ikation von 
a, o>-Dihydroxy- [oligo (3- (R) -hydroxybutyrat ) -ethylen-oligo- 
(3- (R) -hydroxybutyrat) (2) , das nachfolgend als PHB-Diol 
bezeichnet wird, mit Diglycolid (3) Dilactid oder 
Caprolacton oder Mischungen davon, wobei die 

20 Transesterif ikation bevorzugt in Anwesenheit eines 
Katalysators durchgeftihrt wird. Im nachf olgenden 
Reakt ions schema steht m ftir 1 bis 50 , n ftir 1 bis 50, x+y 
fiir 1 bis 50. 

Im Falle des Einbaus von Diglycolid entstehen Polymere mit 
25 hoher Abbaubarkeitsrate im K6rper, wogegen Dilactid- und 
Caprolacton-Einheiten diese nicht beeinf lussen. 
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Bevorzuge Katalysatoren sind Transesterf ikations- 
katalysatoren besonders auf der Basis von Zinn, z.B. 
5 Dibutylzinndilaureat . Das Diol hat vorzugsweise ein 
Molekulargewicht von 500 bis 10000 Dalton. Bevorzugt weist 
das Diol (1) einen totalen Glykolid-Gehalt von bis zu 40 
mol%, besonders bevorzugt bis zu 30 mol%, auf. Ein 
bevorzugtes erf indungsgemSsses Diol ist a, oo-Dihydroxy- 
10 [oligo (3-R-hydroxybutyrat) -stat-glycolid) -ethylen-oligo- 

(3R) -hydroxybutyrat-stat-glycolid) bzw. die entsprechenden 
stat-lactid oder stat-caprolactat Verbindungen bei 
Verwendung von Dilactid oder Caprolacton anstelle von 
Diglycolid. 

15 Ein a,©-Dihydroxypolyester kann beispielsweise durch 
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Transesterif ikation von Poly- [ (R) - (3) -hydroxy-buttersSure] 
beziefmngsweise deren Copolymeren mtt 3- 

Hydroxyvaleriansfture mit Ethylenglykol erhalten werden. 

Als weitere a, (D-Dihydroxypolyester eignen sich Oligomers 
5 der a-, y~ und co-HydroxycarbonsSuren und deren 

Cooligomeren, die durch ringttf fnende . Polymerisation von 
zyklischen Estern oder Lactonen erhalten werden. 
Bevorzugte zyklischen Ester dieser Art sind (L,L) 
Dilactid, (D, D) -Dilactid, <D, L) -Dilactid, Diglycolid oder 

10 die bevorzugten Lactone wie p- (R) -Butyrolacton, p-(S)- 
Butyrolacton, (J-rac-Butyrolacton und e-Caprolacton oder 
deren Gemische. Die RingOffnung erfolgt mit aliphatischen 
Diolen wie Ethylenglykol oder langerkettigen Diolen. Durch 
die stOchiometrisch eingesetzte Menge dieser Diole wird 

15 das Molekulargewicht des erhaltenen Makrodiols bestimmt. 

Die ringOffnende Polymerisation der zyklischen Ester oder 
Lactone erfolgt vorzugsweise in der Masse in Anwesenheit 
eines Katalysators, beispielsweise SnO(Bu) 2 bei 100 °C bis 
160°C. Die erhaltenen Makrodiole weisen Molekulargewichte 

20 von etwa 300-10' 000 Dalton auf. Die aus Gemischen von 
zyklischen Estern oder Lactonen hergestellten Makrodiole 
weisen in Abhangigkeit von der Katalysatormenge eine 
Mikrostruktur auf, die in der Verteilung der monomeren 
Komponenten zwischen Blockform, statistisch oder 

25 alternierend ist. Die Verteilungsstatistik hat einen 
Einfluss auf die physikalischen Eigenschaf ten. Beispiele 
solcher durch ringttffnende Polymerisation von zyklischen 
Estern und Lactonen in Gegenwart eines Katalysators 
erhaltene Ester, die zur Herstellung der Blockcopolymere 

30 verwendet werden kSnnen, sind a, co-Dihydroxy- [poly (L- 
lactid) -ethylen-poly (L-lactid) ] ; a f o-Dihydroxy- [oligo (3- 
(R) -hydroxybutyrat-ran-3- (S) -hydroxybutyrat ) -ethylene- 
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oligo (3- (R) -hydroxybutyrat- ran-3- (S) -hydroxbuyrat) ] ; a, a>- 
Dihydroxy- [oligo (glycolid-ran-s-caprolacton) -ethylen- 
oligo (glycolid-ran-s-caprolacton) ] ; a, co-Dihydroxy- 
[oligo (L) -lactide-ran-e-caprolacton) -ethylen-oligo (L) - 

5 lactid-ran-e-caprolacton) ] ; a, ca-Dihydroxy- [oligo (L) - 
lactide-ran-glycolid) -ethylen-oligo (L) -lactid-ran- 
glycolide) ] ; a, co- Dihydroxy- [oligo (3- (R) -hydroxybutyrat- 
ran-3- (S) -hydroxybutyrat-ran-glycolid) -ethylen-oligo (3- (R) 
hydroxybutyrat-ran-3- (S) hydroxybutyrat-ran-glycolid) ; a, o- 

10 Dihydroxy- [oIigo-3- (R) -hydroxybutyrat-ran-3- (S) - 
hydroxybutyrat-ran-L-lactid-ethylen-oligo (3- (R) - 
hydroxybutyrat-ran- (S) -hydroxybutyrat-ran-L-lactid) ] und 
a, ©-hydroxy- [oligo (3- (R) -hydroxybutyrat-ran-3- (S) - 
hydroxybutyrat-ran-e-caprolacton) ethylene-oligo (3- (R) - 

15 hydroxybutyrat-ran-3- (S) -hydroxybutyrat-ran-e- 
caprolacton) ] . 

Die ringOffnende Polymerisation zur Herstellung dieser 
Makrodiole kann auch ohne Katalysator erfolgen. Als 
Diisocyanate far die Herstellung der Polyurethanvariante 

20 der Blockcopolymere eignen sich insbesondere 
Hexamethylendiisocyanat, 2, 2, 4- 

Trimethylhexamethylendiisocyanat, Cyclohexyl-1, 4- 

diisocyanat, Cyclohexyl-1, 2-diisocyanat , 

Isophorondiisocyanat, Methylendicyclohexyldiisocyanat und 

25 L-Lysindiisocyanatmethylester . 

FQr die Herstellung der Polyestervariante der 
Blockcopolymere eignen sich insbesondere Dis&urehalogenide 
von OxalsSure, Malons&ure, Bernsteins&ure, GlutarsSure, 
AdipinsSure, Pimelins&ure, KorksSure, Azelains&ure, 
30 Tr imethyladipins&ure , Sebazins&ur e , Dodecadis&ure , 

TetradecandisSure und Hexandecandisaure. 
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Die Umsetzung zu dera erfindungsgemassen Polymer findet 
fast quantitativ statt. Oberdies wurde festgestellt, dass 
durch den Einbau der Dilactid-, Diglycolid- und/oder 
Caprolacton-Einheiten die erfindungsgemassen Polymere in 
Methylenchlorid loslich werden. Dadurch konnen 
Verunreinigungen durch Filtration abgetrennt werden. 
Dadurch wird ein kostengunstiges Verfahren bereitgestellt, 
mit dem das erf indungsgemasse Polymer mit hoher Reinheit 
hergestellt werden kann. 

Ein besonders bevorzugtes Blockcopolymer ist 
Poly [poly [<x,a>-Dihydroxy- [oligo (3- (R) -hydroxybutyrat) -stat- 
glycolid) -ethylen-oligo- (3- (R) -hydroxybutyrat-stat- 
glycolid) ] alt-2, 2, 4-trimethylhexamethylen-l, 6- 
diisocyanat ] -co-poly [dihydroxy [oligo-glykolid-ran-e- 
caprolacton) -ethylen- (oligo-glykolid-ran-e- 
caprolacton) ] alt-2, 2, 4-trimethylenhexaethylen-l, 6- 
isocyanat] der Formel 



20 



25 



wobei a = 1 bis 50, b = 1 bis 10, p = 1 bis 10, q - 1 bis 
30 50, r = 1 bis 10, s=l bis 50, t = 1 bis 10, u = 1 bis 50 
und z = 1 bis 50 ist. Weitere bevorzugte Polymere sind zu 
dem oben genannnten identisch mit der Ausnahme dass der 
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Glykolidbaustein des Polymers durch das entsprechende 
Lactid oder Caprolacton ersetzt wird. 

Besonders bevorzugt sind die Glycolid-Einheiten 
5 enthaltenden Blockcopolymere und Diole, die in ftlnf bis 
sechs Tagen im menschlichen oder im tierischen Korper 
abbaubar sind. Weitere bevorzugt e Blockcopolymere und 
Diole sind solche, deren Abbau liber Monate oder Jahre 
stattfindet. Die Abbaugeschwindigkeit hangt primar von 

10 der Anzahl der Diglycolid- oder Glykolideinheiten ab. Bei 
Lagerung in einer neutralen Pufferlosung bei 37 °C nimmt 
das Molekulargewicht in Abhangigkeit des Glykolidgehalts 
mit der Zeit ab. Durch den Einsatz von Dilactid oder 
Caprolacton-Einheiten andert sich die Abbaubar keitsrate im 

15 Korper der erf indungsgemSssen Polymere nicht. 

Trotz des relativ hohen Digylkolid- oder 
Glykolid/Lactid/Caprolacton-Gehalts bildet das 

erfindungsgemasse Blockcopolymer phasensegregierte 

kristalline Domanen im festen Polymer aus, die die 
20 mechanischen Eigenschaf ten des erf indungsgemassen 
Blockcopolymers massgeblich bestimmen, wie zum Beispiel 
die gute Festigkeit, die SprSdigkeit, sowie die erhohte 
Bruchdehnung und Bruchspannung. 

Die physikalischen Eigenschaften solcher Blockcopolymere 
25 werden durch das Massenverhaltnis der kristallinen und der 
amorphen Polymeranteile massgebend gesteuert. Bevorzugt 
ist dabei ein kristalliner Anteil von 5 bis 50%. Durch das 
Diol ist die Menge der kristallinen Komponente, die einen 
massgebendend Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften 
30 hat, freier wahlbar, da die Abbaurate auch durch das Diol 
gesteuert werden kann. 

Die erfindungsgemfissen Blockcopolymere und Diole sind 
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ausgesprochen gut lttslich in organischen LSsungsmitteln 
wie Dioxan, chlorierten LSsungsmitteln, DMSO etc. und 
haben den besonderen Vorteil, dass ihre physikalischen, 
chemischen und biologischen Eigenschaf ten durch die Anzahl 
5 der Diglycolid/Dilactid/Caprolacton-Einheiten innerhalb 
eines breiten Spektrums eingestellt werden kttnnen. So 
kOnnen die erf indungsgemSssen Blockcopolymere und Diole 
den jeweils spezifischen Verwendungen angepasst werden. 

Die Blockcopolymere kOnnen durch Copolymerisation mit 

10 weiteren niedermolekularen Verbindungen modifiziert 
werden. Diese copolymerisierten Verbindungen weisen eine 
oder mehrere funktionellen Gruppen auf. Bei diesen 
funktionellen Gruppen kann es sich urn geschtttzte oder 
ungeschtttzte reaktive Gruppen handeln, oder urn Gruppen, 

15 die den Diolen bestimmte Verwendungseigenschaften 
verleihen. Beispielsweise kttnnen diese niedermolekularen 
Verbindungen die Verwendung der Blockcopolymere als 
RSntgenkontrastmittel oder in anderen diagnostischen 
Verfahren wie CT und MRI als Mittel zur Kontrasterhtthung 

20 ermttglichen. Wenn es sich bei den funktionellen Gruppen urn 
reaktive Gruppen handelt, ermeglichen sie eine kovalente 
Bindung von Wirkstoffen an das erf indungsgemSsse 
Blockcopolymer. Bei solchen Wirkstoffen handelt es sich 
beispielsweise um Diagnostika, wie Kontrastmittel, 

25 pharmazeutische Wirkstoffe, Peptide, Proteine, etc. 
Besonders geeignete niedermolekulare Comonomere sind 
Diatrizoesaure-mono-glycerylester ; 10 , 11-Dihydroxy- 

undecansaure ; Phenacyl-10 , 11-dihydroxyundecanoat ; 2 , 2-Bis- 
(hydroxymethyl ) -propionsSure ; Phenacyl-bis- 

30 (hydroxymethyl) -propionat. Dem Fachmann ist bekannt, wie 
solche Wirkstoffe kovalent an das Diol gebunden werden 
kennen . 



Eine weiter wichtige Eigenschaft des erf indungsgemSssen 
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Diols oder der Blockcopolymere sind ihre thermoplastische 
Verarbeitb-arkeit . Im allgemeinen sind sie bei Temperaturen 
zwischen 80°bis 200° , vorzugsweise zwischen ; 100°und 150° , 
verarbeitbar. Die Verarbeitung kann entsprechend nach 

5 b'ekannten Verfahren durch Extrusion und Blasen oder 
Sprit zgiessen erfolgen. Folien sind auch durch Verpressen 
herstellbar . Diese thermoplastische Verarbeitbarkeit 
bringt fttr die medizinischen Implantate den Vorteil der 
Anpassbarkeit der Form und Grttsse des Implantates. 

10 Weiterhin kann chirurgisches Nahtmaterial daraus 
entsprechend verschweisst werden, was den Verzicht auf das 
komplizierte Verkntlpfen ermttglicht. 

Die Implantate kSnnen auch in Form eines Rohres vorliegen. 
Unter einem Rohr werden auch SchlSuche verstanden. Die 

15 Rohre kttnnen runde, eliptische und mehreckige Querschnitte 
aufweisen, wobei innerhalb eines Rohres auch mehrere 
KanSLle angeordnet sein kOnnen. Bei den erf indungsgemSssen 
Implantaten kann eine Neubildung einer f unktionellen 
Gef&sswand oder eines Nervs erfolgen. Durch einen fiber zug 

20 mit funktionellen GefSsszellen kann ein thrombotischer 
Verschluss in der Langzeitanwendung vermieden werden, d.h. 
das biokompatible Polymer kann durch neue kdrpereigene 
Zellen mit der Zeit substituiert werden. Fiir bestimmte 
Verwendungen kann das Implantatmaterial eine porSse 

25 Struktur aufweisen. Es kann auch Kapselform zur Aufnahme 
von pharmazeutischen Wirkstoffen oder Diagnostika auch in 
Form von Partikeln aufweisen. 

Nachfolgend werden einige Verwendungen der 

erf indungsgem&ssen Diole und der Blockcopolymere im 
30 medizinischen Bereich auf gef tlhrt . SelbstverstSndlich sind 
weiter Verwendungen m5glich. 

- Rohrf6rmige Strukturen (Gef assersatz, Luf trdhrenersatz, 
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Ersatz anderer biologischen Rohrstrukturen) in fester, 
spiralfttrmiger, f lexibler, expandierbarer, 

selbstexpandierender, geflochtener und gewirkter Form, 
die entsprechend dem biologischen und f unktionellem 
5 Bedarf, an der Innen- respektive Aussenseite 
physikalisch und pharmakologisch adaquat strukturiert 
oder beschichtet sein kOnnen. Die pharmakologischen 
Substanzen werden entweder durch Absorption oder 
kovalente chemische Bindung am Diol oder am 
10 Blockcopolymer f estgehalten. Ebenso eignen sich die 

Implant atmaterialien zur Herstellung von Stents (starr, 
expandierbar, selbstexpandierend) ftir GefSsse oder 
andere biologische Rtthrenstrukturen (Oesophagus, 
Gallenwege, Harnwege) . 

15 - Folienfttrmige Strukturen (Wundabdeckung, 

Membranoxygenatoren, Hornhautersatzgrundlage etc. ) 
kOnnen ebenfalls mit dem erf indungsgemSssen Diol oder 
dem Blockcopolymer hergestellt werden, 

- FadenfSrmige Strukturen als chirurgisches Nahtmaterial 
20 und zur Verarbeitung zu gewobenen, geflochtenen oder 

gewirkten Strukturen. 

- Clipf6rmige oder klammerf Ormige Strukturen ftir 
KlammerngerSLte oder Klammern zum Unterbinden kleiner 
BlutgefSsse und Ausntitzung der thermoplastischen 

25 Eigenschaften zum Verschluss. 

- Feste bis gelartige oder porSse Strukturen als Matrix 
ftir die Herstellung von einfachen oder zusammengesetzten 
biologischen Geweben in vitro (Tissue engineering in 
vivo), Anwendung in der topischen Wundbehandlung . 

30 - Prekonditionierte Platzhalter ftir Hautersatz, 

Fettgewebe, Sehnen, Knorpel und Knochen, Nerven etc.). 
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- Polymere Strukturen, die auf Grund der physikalischen 
respektive biologischen Ladungseigenschaften und 
physikalischen Strukturen (Schaume, Gel, Mikro- und 
Nanospharen) und der Oberf lachenstruktur, die Abgabe 

5 therapeutischer (Hormone, Medikamente) oder kosmetischer 
(Liposomen, Proteine, Vitaminen) Substanzen tiber innere 
anatomische Strukturen oder tiber Haut ermOglichen. 

- Mittel aus dem erfindungsgemassen Material zur Verttdung 
von Varikocelen, Varicen der Beine (Oeosphagusvarizen) 

10 oder von gastroindestinalen Blutungsquellen 

(endoskopisch oder transvaskulSr) . 

- Formkttrper, die in geeigneter Form und Beladung mit 
bioaktiven Substanzen die reversible oder irreversible 
Antikonzeption durch Blockierung (Ovidukt, Duktus 

15 spermaticus) ermttglichen. . 

- Kttnstliche GehOrknOchelchen ' (Ossicles) und ktinstliche 
Herzklappen, Aorten und kardiovaskulSre Gefasse. 

Das erfindungsgemasse Diol oder Blockcopolymer kann 
ausserdem als Grundlage ftir ZOchtung von Hornhautzellen 
20 auf Folien zur Transplantation als Hornhaut ersatz 
verwendet werden. Ausserdem sind weitere 

VerwendungsmOglichkeiten in entsprechenden physikalischen 
und oder biologischen Form in den medizinischen Dental- , 
Mikro- oder Nanotechnologien. 

25 Die erfindungsgemassen Diole sind in in vitro Zellkulturen 
mit Makrophagen und Fibroblasten auf Grund der Beobachtung 
von Zelladhasion, Zellwachstum, Zellvitalitat und 
Zellaktivierung sowie der Produktion von extrazellularen 
Proteinen und Zytokinen ausserst biokompatibel . 

30 Ausser im medizinischen Bereich sind die 

erfindungsgemassen Polymere geeignet als Verpackungs- 
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materialien und als Baumaterial . 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen 
welter veranschaulicht . 

5 

Beispial 1 

Herstellung von a, co-Dihydroxy [oligo(3-(R) 
-hydroxybutyrat) -ethylen-oligo (3- (R) 

-hydroxybutyrat) ] durch Transesterif izeirung von Poly[(R)- 
10 3-hydroxybutyrat] mit Ethylenglykol. 

1055g Poly [ (R) -3-hydroxybutyrat] / Biopol (ICI) werden 
unter N 2 in 3 1 Diglyme bei 140° C gelOst. Dann werden 

246 g Ethylenglykol un 5.21 g Dibutylzinndilaurat (Kat.) 

15 zugegeben. Nach einer Stunde wird 1.5 g (125°C) und nach 
weiteren 2.5 Stunden nochmals 1.2 g Katalysator zugesetzt. 
Der Abbau wird durch GPC Messungen standig verfolgt und in 
Intervallen von 1 h werden zusStzliche 0,6 g Katalysator 
zugesetzt bis das angestrebte Molekulargewicht des 

20 Abbauprodukts erreicht ist. Kontrolle des 

Molekulargewichtes durch GPC. Der Abbruch des Abbaus 
erfolgt durch Ausf alien des Polymers in 10 1 Wasser. 

Das abgebaute Oligomer wird abfiltriert und insgesamt 5 
25 mal in ca. 6 bis 7 1 dest. Wasser auf geschlaramt und nach 
20 h wieder abfiltriert. Nach dem letzten Waschgang wird 
das k5rnige Oligomer wahrend einer Stunde trocken gesaugt 
und dananch in 2 grosse Kristallisierschalen zuerst im 
Trockenschank bei 50°C im Vakuum getrocknet. Danach im 
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Hochvakuum (10" 2 bar) ftlr 30 Stunden am Trockenschrank bei 
60 °C weitergetrocknet . 

Das trockene Oligomer wird anschliessend in 
5 Methylenchlorid gelost, so dass eine 30-35% Losung 
resultiert. Die leicht erwarmte Losung wird dann uber ein 
Quarzsandbett auf einer Glasf ilternutsche filtriert. Das 
Filtrat wird chromatographisch tlber ein Kieselgel 60 - 
Saule gereinigt. 

10 

SSulenhOhe ca. 15 cm, Durchmesser 3 cm. Das Filtrat wird 
aufkonzentriert, bis Oligomere bei 35 °C auszuf alien 
beginnen. Dann wird die Losung (4,5 1) wurde in 10 1 
Petrolether 30/50 gegossen, so dass das Oligomer ausfSllt. 

15 

Der Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. 
Ausbeute = 86 % Oligomer (M n =2450) 
20 Beispiel 2 

Synthese von a, co-Dihydroxy [oligo-3- (R) -hydroxybutyrat- 
stat-glycolid) - ethylen-oligo- (3- (R) -hydroxybutyrat-stat- 
glycolid) ] 

25 

Die Transesterif izierung von a,co -Dihydroxy [oligo-3- (R) - 
hydroxybutyrat) - ethylen-oligo- (3- (R) -hydroxybutyrat) ] 
mit Diglycolid wurde in einem olbeheizten doppelwandigen 
350 ml Reaktor, der mit- einem Temper at urf tinier, Kapillare" 
30 fur Stickstoff als Schutzgas und einem Ruckf lusskiihler auf 
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einem Tropftrichter mit Druckausgleich bestttckt war, 
durchgeftlhrt . Der Tropftrichter wurde mit Molekularsieb A4 
gefttllt. Als LOsungsmittel diente Diglym oder Xylole oder 
andere hochsiedende inerte LOsungsmittel. Es wurde 

5 aufgeheizt bis die gewtlnschte Reaktionstemperatur von 
140°C im Reaktor erreicht wurde. Die gewtlnschte Menge des 
Diglykolids wurde in trockenem Diglym geltfst und mittels 
einer Dosierpumpe in der gewttnschten Menge pro Zeiteinheit 
langsam zum Reaktorinhalt zugegeben. Der Katalysator 

10 Dibutylzinndilaureat wurde zu Beginn der Glykolidzugabe in 
den Reaktor gegeben. Die Menge des zugegebenen 
Katalysators lag zwischen 0-10 Gew% bezogen auf das 
Diglykolid. Die gesamte Reaktionsdauer wurde in einigen 
Versuchen im Vergleich zur Glykolidzugabezeit erhOht, urn 

15 den Glykolideinbau quantitativer zu bekommen. Die 
Reaktionstemperatur betrug 140 °C, bei E7 130 °C und E8 
120°C. Nach der Reaktion wurde das Polymer in der 5- 
fachen Menge n-Hexan gefailt, abfiltriert und getrocknet. 

20 Reinigung von Diydroxy [oligo-3- (R) -hydroxybutyrat-stat- 
glycolid) - ethylen-oligo- (3- (R) - hydroxybutyrat-stat- 
glycolid) ] : Sinkt das VerhSltnis bei der 

Transesterif ikation von eingesetzten 3-(R)- 

hydroxybutyrateinheiten/ Glykolateinheiten unter einen 

25 Wert von ca 3, so entsteht gegen das Ende der 
Transesterif ikation im Reaktionsgemisch eine leichte 
Trtibung, die auf die Entstehung unloslicher Oligoglykolide 
zurtickgeftthrt werden kann. Das Polymer kann auf folgende 
Weise von diesen Teilen f dem Katalysator DBTL und von 

30 Diglykolid gereinigt werden: 

25 g Rohpolymer werden in einem Soxhlet mit Ktihlmantel 
unter Ktihlen auf 18 °C wShrend 6h' mit Methanol extrahiert 
und danach im Vakuum getrocknet. Anschliessend wird das 
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Polymer im gleichen gekuhlten Soxhlet mit trockenem 
Methylenchlorid extrahiert und mit der funffachen Menge 
trockenem Methanol gefallt und am Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 86% des Rohpolymers. 

5 

Tab. 1 Reaktionsbedingungen 



Proben- 
bezeichn 
ung 


PHB-diol 

tg] 


Glykolid 

tg) 


Zugabe 
menge 

[g/h] 


Zugabe 

menge 
[%/h] 


Zugabe- 
zeit 
th] 


Reaktions 

dauer 
[h] 


Diglym 
[ml] 


El 


20.04 


2.0? 


0.12 


5.8 


17.8 


23.5 


170 


E2 


20.04 


2.08 


0.17 


8.2 


12.0 


12.0 


170 


E3 


19.73 


4.2 


0.35 


8.3 


11.0 


18.0 


170 


E4 


20.07 


6.66 


0.36 


5.4 


18.5 


18.5 


170 


E5 


20.04 


6.64 


0.3 


4.5 


22.0 


22.0 


170 


E6 


100.02 


33.75 


1.02 


3.0 


33.0 


44.0 


340 


E7 


150.36 


50.25 


1.26 


2.5 


40.0 


62.0 


400 


E8 


20.8 


5.4 


0.34 


6.8 


16.0 


33.5 


200 
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Tabelle2: Zeitlicher Verlauf von Experiment 2 



Proben- 


Zeit der 


Zugef Ogte 


Maximal 






Anteil von 


bezeichnun 


Probenent- 


Glykolid- 


Verhaitnis 


Verhaitnis 


urasat z 


trans eteri 


g j 


nahme nach 


menge be- 


3-(R)- 


3-(R)- 


[%] 


fizier - 




Reaktions- 


zogen auf 


hydroxy- 


hydroxy- 




tern 




beginn 


Total 


butyrat/ 


butyrat/ 




Glykolid 






J 


blyKOiat 


Giykoiat 




in Blacken 








im Polymer 


im Polymer 




von 3 und 














mehr 














Einheiten 














[%) 


E 8.1 


6.0 


40 


6.2:1 


22:1 


20 


20" 


E 8.2 


8.5 


50 


4.9:1 


10:1 


49 


23 


E 8.3 


14.5 


88 


2.8:1 


5.7:1 


50 


33 


E 8.4 


16.0 


100 


2.5:1 


4:1 


! 63 


47 


E8.5 


33.5 




2.5:1 


4:1 


63 


33 



Bex spiel 3 

10 Herstellung von Poly [poly [a, to -dihydroxy [oligo-3- (R) - 
hydroxybutyrat-stat-glycolid) - ethylen-oligo- ( 3- (R) - 

hydroxybutyrat-stat-glycolid) ] -alt-2, 2, 4- 

trimethylhexamethylen- 1 , 6- diisocyanat ] -co-poly [a, a> 
diydroxy [oligo-glykolid-ran-8-caprolactone) - ethylen- 
15 (oligo- glykolid-ran-e-caprolactone) ] -alt-2, 2, 4- 

trimethylhexamethylen-1, 6-diisocyanat] . 



Die Polymerisation wurde in einem olbeheizten 

doppelwandigen 1000 ml Reaktor, der mit einem 
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Temperaturfuhler, Kapillare far Stickstoff als Schutzgas 
und einem Ruckflussktlhler auf einem Tropftrichter mit 
Druckausgleich bestuckt war, durchgef tthrt . Der 

Tropftrichter wurde mit Molekularsieb A4 geftillt. Der 
5 Reaktor wurde mit 400 ml 1,2- Dichlorethan und 31,3 g 
Diydroxy [oligo-3- (R) -hydroxybutyrat-stat-glycolid) - 
ethylen- oligo- (3- (R) -hydroxybutyrat- stat-glycolid) ] ,M n - 
2440, Produkt aus E7, beschickt und aufgeheizt, bis das 
Losungsmittel in den Kuhler aufgestiegen war und uber das 

10 Molekularsieb rtlckf lussierte. Es wurde rtickf lussiert, bis 
das Losungsmittel auf unter 20 ppm getrocknet war. Dann 
wurden 46,25 g Diydroxy [oligo-glykolid-ran-e- 

caprolactone)- ethylen- (oligo-glykolid-ran-e- 

caprolactone) ] M„= 1320 (3- (R) -hydroxybutyrat/glycolat = 

15 1:1) und 10,01 g 2,2,4- und 1, 4, 4-Trimethylhexameth- 
ylendiisocyanat, Isomerengemisch, zugefttgt. Als 
Katalysator wurden 100 ^1 Dibutylzinndilauret zugegeben. 
Die Polymerisation wurde bei 85 °C wahrend 5 Tagen 
durchgef Uhrt . Wahrend dieser Reaktionsdauer wurde die 

20 Reaktion mittels GPC und Infrarotspektroskopie verfolgt. 
Nach dem dritten Reaktionstag wurden noch weitere 5 Gew.% 
des amorphen Diols in mehreren Schritten zugesetzt bis das 
Molekulargewicht unverandert blieb und im IR die Iscy- 
anatbande vollstandig verschwunden war. Die Polymerisation 

25 wurde durch Ausfallen des Polymers in der ftinffachen Menge 
von kaltem Methanol abgebrochen. Das Polymer wurde 
abfiltriert und am Vakuum getrocknet. 
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B©ispi«l 4 

Hydrolytischer Abbau von Poly [poly [a, to -dihydroxy [oligo-3- 
(R) -hydroxybutyrat-stat- glycolid) - ethylen-oligo- (3- (R) - 
5 hydroxybutyrat-stat-glycolid) ] -alt-2, 2, 4- 

trimethylhexamethylen-1, 6-diisocyanat ] -co-poly [a, co 
diydroxy[oligo-glykolid-ran-c- caprolactone) - ethylen- 
(ollgo-glykolid-ran-e-caprolactone) ] -alt-2, 2, 4- 

trimethylhexamethylen-1, 6- diisocyanat] 1m Vergleich zum 

10 Ref erenzpolymer Poly [poly [a, o-Dihydroxy [oligo-3- (R) - 

hydroxybutyrat )- ethylen-oligo- (3- (R) -hydroxybutyrat ]- 
alt-2, 2, 4- trimethylhexamethylen- 1, 6-diisocyanat] -co- 
poly [a, udiydroxy [oligo-glykolid-ran-e- caprolactone) - 
ethylen- (oligo-glykolid-ran-e-caprolactone) ] -alt-2, 2, 4- 

15 trimethylhexamethylen- 1, 6- diisocyanat] 

Glycolid/e-caprolactone - 1/1 molar ; PHB/glykolid-Diol aus 
Experiment 1 . 

Der Einfluss des Glykolid modif izierten PHB-diols auf die 
20 Abbaurate wurde bezuglich eines strukturell analogen 
Polymers mit unmodifiziertem PHB-diol ermittelt. Die 
Abbauversuche wurden am pulerf Srmigen Rohpolymer und an 
Polymerproben • durchgef tihrt , die zuvor zu Filmen und 
offenporigen SchSumen (Porengr6sse ca 50 - 300 pm) 
25 verarbeitet wurden. 

Vom Polymer aus Beispiel 2 und dem Referenzpolymer wurden 
je 3 Schaum- und 3 Pulverproben sowie 20 Filmproben 
angesetzt. Die Einwagen lagen zwischen 0,1 und 1 g. Die 
Proben wurden in verschliessbaren Plastikgefassen in 40 ml 
30 destilliertem Wasser bei 37 °C, tiber einen Zeitraum von bis 
zu 88 Tagen gelagert. Zur Vermeidung des Algenwachstums- 
wurden 40 mg Natriumazid zu jeder Probe gegeben. Fur die 
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Molmassenbestimmung ist in Abstanden von einem Tag bis zu 
drei Wochen abwechselnd aus den drei Kolben, jeweils vom 
Schaum und Pulver eine kleine Materialmenge entnommen, in 
Vakuumschrank bei Raumtemperatur getrocknet und die 
5 Molmasse mittels GPC bestimmt worden. Far die Zugversuche 
wurden jeweils 5 Folien entnommen, die im Vakuumschrank 
bei Raumtemperatur getrocknet wurden, Die Filmproben 
wurden durch Spannungs- Dehnungsmessungen charakterisiert . 
Je 5 Filme sowie Schaum und Pulverproben der 
10 Ausgangsprodukte sind bei Beginn des Abbauversuches 
getestet worden (Figur 1) . 

Tabelle 3: Abnahme der Molmasse von Schaum und Pulver mit 
Exponentialfunktion als Trendlinie 

15 



Probenbezeichnung 


Halbwertszeit [d] 


Polymer-Schaum 


8.9 


Referenz-Schaum 


19.5 


Polymer-Pulver 


8 


Referenz-Pulver 


18 



20 
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Patentansprttche 

1. Biokompatibles Blockcopolymer mit mindestens zwei 
chemisch verschiedenen Blockbausteinen erhaitlich 
durch lineare Polykondensation von einem Diol mit 
5 einer Komponente ausgewShlt aus der Gruppe von dem 

gleichen Diol, einem a,a-Dihydroxy-polyester oder 
einem a, Q)-Dihydroxy-polyether in Anwesenheit von 
Diisocyanat, Disaurehalogenid oder Phosgen, 

wobei das Diol erhaitlich ist durch 
10 Transesterif ikation von a, co-Dihydroxy- [oligo (3- (R)- 

hydroxybutyrat) -ethylen-oligo-3- (R) -hydroxybutyrat ) 
mit Diglycolid und/oder Dilactid und/odef Caprolacton 
oder Mischungen davon , 

der a, <o-Dihydroxy-polyester durch Transesterif ikation 
15 von Poly- (R)— hydroxyvaleriansSure oder deren 

Copolymeren mit 3-Hydroxyvaleriansaure mit 

Ethylenglykol erhaltlich ist, 

der a,a>-Dihydroxy-polyether ausgewahlt ist aus der 
Gruppe von a, ©-Dihydroxy-poly (oxytetra-methylen) , 
20 a,co-Dihydroxy-poly (oxyethylen) und Copolymeren von 

Ethylenglykol und Propylenglykol . 

2. Biokompatibles Blockcopolymer gemSss Anspruch 1, 
wobei das Blockcopolymer Poly [poly [a,co-Dihydroxy- 

25 [oligo (3- (R) -hydroxybutyrat) -stat-glycolid) -ethylen- 

oligo- (3- (R) -hydroxybutyrat-stat-glycolid) ]alt-2, 2, 4- 
trimethylhexamethylen-1, 6-diisocyanat] -co- 
poly [dihydroxy [oligo-glykolid-ran-e-caprolacton) - 
ethylen- (oligo-glykolid-ran-s-caprolacton) ] alt-2, 2, 4- 

30 trimethylenhexaethylen-1 , 6-isocyanat ] ist . 
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3. Biokompatibles Blockcopolymer nach einem der 
vorangehenden Ansprtlche, dadurch gekennzeichnet, dass 
es biologisch abbaubar ist. 

4. Biokompatibles Blockcopolymer nach einem der 
5 vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dass 

es im menschlichen und im tierischen Korper abbaubar 
ist. 

5. Biokompatibles Blockcopolymer nach einem der 
vorangehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dass 

10 es thermoplastisch verarbeitbar ist. 

6. Biokompatibles Blockcopolymer einem der vorangehenden 
Ansprtlche, erhaltlich durch lineare Cokondensation 
mit weiteren niedermolekularer Verbindungen mit 
zusStzlichen funktionellen Gruppen. 

15 7. Biokompatibles Blockcopolymer nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass es chemisch gebundene 
pharmazeutische Wirkstoffe oder Diagnostika enthalt. 

8. Formkorper, enthaltend ein biokompatibles 
Blockcopolymer nach einem der vorangehenden 

20 Anspriiche . 

9. Medizinisches oder tiermedizinisches Implantat, 
enthaltend ein biokompatibles Blockcopolymer nach 
einem der vorangehenden Ansprtiche. 

10. Implantat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
25 dass es eine por6se Struktur aufweist. 

11. Implantat nach einem der AnsprUche 9 oder 10 in Form 
eines Rohres mit einem oder mehreren Kanalen. 

12. Implantat nach einem der Ansprtiche 9 oder 10 in Form 
einer Herzklappe. 

30 13. Chirurgisches Hilfsmittel, bestimmt zur Anbringung im 
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und am menschlichen oder tierischen Korper, 
enthaltend das biokompatible Blockcopolymer gemass 
einem der vorangehenden Ansprtlche. 

14. Diol gemass Anspruch 1, erhaltlich durch 
5 Transesterifikation von a, co-Dihydroxy- [oligo (3- (R) - 

hydroxybutyrat) -ethylen-oligo- (3R) -hydroxybutyrat) 
mit Diglycolid. 

15. a, co-Dihydroxy- [oligo (3-R-hydroxybutyrat) -stat- 
glycolid) -ethylen-oligo- (3R) -hydroxybutyrat-stat- 

10 glycolid) als Diol nach Anspruch 14. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Diols nach Anspruch 
14, dadurch gekennzeichnet, dass cc,a>-Dihydroxy- 
[ oligo (3-R-hydroxybutyrat) -ethylen-oligo-3- (R) - 
hydroxybutyrat) mit Diglycolid und/oder Dilactid 

15 und/oder Caprolacton oder Mischungen davon umgesetzt 

wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Umsetzung in Anwesenheit eines Katalysators 
durchgefuhrt wird. 

20 18. Verfahren nach einem der Anspruche 16 oder 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass zur Reinigung das Diol 
in Methylenchlorid gelbst wird und Verunreinigungen 
abgetrennt werden. 
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Figur 2 
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